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RESUMO 
 
Objetivo: Este estudo foi realizado para caracterizar o dano estrutural no 
glaucoma pré-perimétrico com o tomógrafo de coerência óptica de domínio 
espectral (SD-OCT) e foi dividido em em três fases: 1) avaliação da capacidade 
do SD-OCT em detectar o dano glaucomatoso pré-perimétrico por meio de 
medidas da espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) e 
compará-la à capacidade diagnóstica do oftalmoscópio confocal de varredura a 
laser (CSLO); 2) comparação da capacidade de detecção do dano glaucomatoso 
pré-perimétrico de medidas da espessura da CFNR, medidas topográficas da 
cabeça do nervo óptico (CNO) e medidas da espessura macular fornecidas pelo 
SD-OCT e 3) estimativa da razão de verossimilhança para valores contínuos da 
espessura da CFNR fornecidos pelo SD-OCT em uma coorte de pacientes com 
glaucomas pré-perimétrico e perimétrico. Métodos: Na primeira fase foram 
incluídos 134 olhos de 88 suspeitos de glaucoma, fundamentado na aparência 
da CNO. Todos os pacientes tinham campo visual normal e foram classificados 
como possuidores ou não de glaucoma pré-perimétrico com base na presença 
de dano glaucomatoso progressivo anterior aos exames de imagem. Na 
segunda fase, foram incluídos 142 olhos de 91 pacientes suspeitos de 
glaucoma, como descrito na primeira fase. Na terceira fase foram incluídos 262 
olhos de 187 pacientes com glaucoma e 190 olhos de 100 indivíduos controle. 
Olhos com danos glaucomatoso perimétrico e pré-perimétrico foram incluídos. 
Uma metodologia que estima as tangentes da curva ROC foi utilizada para 
calcular razões de verossimilhança para valores contínuos da espessura da 
CFNR. Resultados: Na primeira fase, o parâmetro da CFNR obtido com o SD-
OCT com maior área abaixo da curva ROC (receiver operating characteristic) foi 
a espessura temporal superior. Este parâmetro apresentou uma área abaixo da 
curva ROC maior do que o melhor parâmetro do CSLO (área da rima) (0.88 vs. 
0.72; P = 0.008). Na segunda fase, o melhor parâmetro da CFNR (espessura 
média da CFNR) apresentou uma área abaixo da curva ROC maior que o 
melhor parâmetro topográfico da CNO (relação escavação-disco vertical) (0.89 
vs. 0.74; P = 0.007) e o melhor parâmetro macular (espessura média do 
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complexo de células ganglionares) (0.89 vs. 0.79; P = 0.015). Na terceira fase, 
razões de verossimilhança para valores contínuos da espessura da CFNR foram 
calculados. Um nomograma de Fagan modificado foi proposto para auxiliar no 
cálculo da probabilidade pós-teste de glaucoma. Conclusões: As medidas da 
CFNR apresentaram boa capacidade em detectar dano glaucomatoso pré-
perimétrico, apresentando áreas abaixo da curva ROC superiores às medidas da 
CNO e da mácula. O nomograma de Fagan modificado proposto pode ser 
utilizado de forma simples na prática diária em glaucoma com o objetivo de 
agregar a informação diagnóstica fornecida pela espessura da CFNR. 
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ABSTRACT 
 
Purpose: This study was conducted to characterize the structural damage in 
preperimetric glaucoma and was divided in three steps with the following 
purposes: 1) evaluate the capability for detection of preperimetric glaucomatous 
damage of the retinal nerve fiber layer (RNFL) obtained with the spectral domain 
optical coherence tomography (SD-OCT) and compare it with the performance of 
the confocal scanning laser ophthalmoscopy (CSLO); 2) compare the diagnostic 
accuracy for preperimetric glaucomatous damage of RNFL thickness 
measurements, topographic measurements of the optic nerve head (ONH) and 
macular measurements obtained with the SD-OCT; and 3) estimate likelihood 
ratios for continuous values of RNFL thickness provided by the SD-OCT in a 
cohort of patients with preperimetric or perimetric glaucoma. Methods: In the first 
step 134 eyes of 88 glaucoma suspects based on the appearance of the optic 
disc were included. All patients had normal visual fields at the time of the imaging 
and were classified as preperimetric glaucomatous patients on the basis of 
history of documented stereophotographic evidence of progressive 
glaucomatous damage before the imaging sessions. In the second step 142 eyes 
from 91 patients suspected of having the disease as described previously were 
included. The third step included 262 eyes of 187 patients with glaucoma and 
190 eyes of 100 control subjects. Eyes with perimetric and preperimetric 
glaucomatous damage were included. A methodology that estimates the 
tangents of the ROC curve was applied in order to calculate likelihood ratios for 
continuous values of RNFL thicknesses. Results: In the first step, the RNFL 
parameter obtained with the SD-OCT with largest area under the ROC (receiver 
operating characteristic) curve was the temporal superior RNFL thickness. This 
parameter had a larger area under the ROC curve then the best performing 
CSLO parameter (rim area) (0.88 vs. 0.72; P = 0.008). In the second step, the 
best RNFL parameter (RNFL average thickness) had a larger area under the 
  x 
ROC curve than the best ONH parameter (vertical cup-to-disc ratio) (0.89 vs. 
0.74; P = 0.007) and the best macular parameter (ganglion cell average 
thickness) (0.89 vs. 0.79; P = 0.015). In the third step, likelihood ratios for 
continuous values of RNFL thickness could be calculated. A modified Fagan 
nomogram was proposed to assist the calculation of the posttest probability of 
the disease. Conclusions: RNFL thickness measurements provided by the SD-
OCT performed well in detecting preperimetric glaucomatous damage. RNFL 
measurements performed better than topographic ONH measurements and 
macular measurements. Diagnostic information obtained with RNFL 
measurements can be included in the decision-making process in the clinical 
practice using the modified Fagan nomogram. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
“Não importa quão duro o passado, você sempre pode  começar de novo.” 
 
Sidarta Gautama, o Buda 
Guia Espiritual 
 
Glaucoma é uma neuropatia óptica com mudanças estruturais características 
na cabeça do nervo óptico (CNO), frequentemente acompanhada por mudanças 
correspondentes no campo visual.1 As características demográficas e clínicas 
associadas a essa doença foram amplamente descritas na literatura médica.2 
Contudo, devido à grande variabilidade dos achados clínicos, oftalmologistas 
frequentemente encontram dificuldades em diagnosticá-la de forma segura. 
Diante da suspeita diagnóstica, a avaliação oftalmológica pode ser 
complementada com exames de imagem.3 Os resultados destes exames 
auxiliam a decidir se a neuropatia óptica glaucomatosa está ou não presente. 
A tomografia de coerência óptica de domínio espectral (SD-OCT, do inglês 
spectral domain optical coherence tomography) representa uma evolução da 
tomografia de coerência óptica de domínio temporal (TD-OCT, do inglês time 
domain optical coherence tomography), potencialmente superior na avaliação do 
dano estrutural glaucomatoso.4,5 Os princípios físicos aplicados nas duas 
tecnologias são semelhantes. Em ambas uma luz superluminescente é aplicada 
sobre tecidos oculares com o objetivo de analisar a luz refletida e assim obter 
estimativas das medidas das estruturas estudadas. O que as diferencia é a 
análise da luz refletida pelos tecidos. Enquanto o TD-OCT estima as medidas 
através da movimentação de um espelho de referência, o SD-OCT utiliza um 
espectofotômetro. Desta forma, o SD-OCT é capaz de obter mais cortes 
transversais com maior resolução em um mesmo período de tempo. O maior 
número de cortes transversais proporciona maior detalhamento das estruturas,6 
bem como diminuição no número de artefatos e maior reprodutibilidade.7 Dois 
diferentes SD-OCTs foram utilizados para a coleta dos dados nos artigos 
científicos incluídos nesta tese. O Spectralis é fabricado pela Heidelberg 
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Engineering, situada em Carlsbad, California, Estados Unidos. O RTVue é 
fabricado pela Optovue, situada em Fremont, California, Estados Unidos.  
Diversos estudos anteriores avaliaram a capacidade do SD-OCT identificar o 
dano glaucomatoso.8-26 Não obstante a importância destes estudos para uma 
avaliação inicial desta tecnologia, a estimativa de sua capacidade diagnóstica 
pode não ser a ideal para uso na prática clínica. Nestes estudos, a acurácia 
diagnóstica reportada para o SD-OCT baseou-se na capacidade do instrumento 
separar pacientes glaucomatosos com dano de campo visual de indivíduos 
sadios. Contudo, sua metodologia não reflete o cenário encontrado na prática 
clínica, onde a presença de alteração no campo visual em um paciente com 
achados biomicroscópicos de glaucoma encerra o diagnóstico, dispensando 
assim a realização de exames complementares de imagem. Na realidade, 
quando se trata de glaucoma, exames de imagem agregam informação 
diagnóstica em casos em que há incompatibilidade dos achados 
biomicroscópicos com os resultados dos campos visuais. Em outras palavras, 
para fins diagnósticos, exames de imagem são úteis na presença de achados 
glaucomatosos à biomicroscopia e campos visuais normais.  
Outra importante limitação dos estudos de imagem está na forma de reportar 
a capacidade diagnóstica dos instrumentos. Sensibilidade, especificidade e área 
abaixo das curvas ROC (do inglês, receiver operating characteristic) são 
tradicionalmente utilizadas. Contudo, esses índices não podem ser diretamente 
aplicados para modificar a probabilidade inicial da doença em uma nova 
probabilidade mais conclusiva. Likelihood ratio, que em português 
corresponderia à razão de verossimilhança, pode ser utilizada diretamente para 
modificar a probabilidade inicial (probabilidade pré-teste) em uma probabilidade 
final mais precisa (probabilidade pós-teste). Publicações anteriores propuseram 
que o uso da razão de verossimilhança é a melhor maneira de agregar os 
resultados de um teste diagnóstico na prática clínica.27 Apesar de alguns destes 
estudos sobre glaucoma terem reportado razões de verossimilhança,11,28-30 os 
resultados dos testes foram arbitrariamente categorizados em normal ou 
anormal, de acordo com pontos de corte predeterminados. A categorização de 
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resultados contínuos pode resultar em importante perda de informação, 
principalmente quando estes resultados estão próximos do ponto de corte 
determinado.31-35 
Com o objetivo de facilitar a aplicação da razão de verossimilhança à prática 
clínica Fagan propôs um nomograma (Figura).36 Este nomograma pode ser 
utilizado para calcular diretamente a probabilidade pós-teste a partir da 
probabilidade pré-teste e da razão de verossimilhança. Nesta Figura, P(D) 
representa a probabilidade inicial da doença, ou probabilidade pré-teste. Esta 
probabilidade é calculada com base na história e achados clínicos pelo 
oftalmologista antes da realização do exame complementar. As razões de 
verossimilhança estão representadas na coluna do meio da Figura. A razão de 
verossimilhança representa a razão entre duas probabilidades. P(T|D) é a 
probabilidade do resultado do teste se o paciente tem a doença, enquanto P(T|
D ) representa a probabilidade do resultado do teste se o paciente não tem a 
doença. Ao traçar uma linha reta a partir da probabilidade pré-teste P(D) que 
atravessa a razão de verossimilhança fornecida pelo resultado do teste 
diagnóstico podemos calcular a probabilidade pós-teste de doença P(D|T).  
Para que possamos melhor avaliar as informações fornecidas pelo SD-OCT, 
em um contexto que se assemelhe à prática clínica, é necessário estudar a sua 
capacidade diagnóstica em pacientes suspeitos de glaucoma. Também é 
necessário avaliar a relação dos resultados contínuos fornecidos pelo 
instrumento e a razão de verossimilhança. Conhecendo as razões de 
verossimilhança correspondentes aos valores contínuos da CFNR, poderemos 
propor um nomograma de Fagan modificado. Este nomograma teria sua coluna 
do meio representada por valores de espessura da CFNR e poderia ser 
diretamente utilizado na prática clínica do glaucoma. 
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Figura – Nomograma de Fagan. P(D) representa a probabilidade de doença 
pré-teste. 
P(T |D)
P(T |D)
 representa a razão de verossimilhança e P(D|T) a 
probabilidade de doença após o conhecimento do resultado do teste 
diagnóstico. Uma linha desenhada a partir de P(D) através da razão de 
verossimilhança na coluna do meio fornecerá a probabilidade pós-teste 
P(D|T). 
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1.1. Objetivos 
 
“Um bom arqueiro não é conhecido por suas flechas,  
mas por seus alvos” 
 
T. Fuller 
 Eclesiástico e historiador britânico 
 
 
1. Avaliar a capacidade das medidas de espessura da CFNR fornecidas pelo 
SD-OCT para detectar dano glaucomatoso pré-perimétrico e compará-las à 
capacidade diagnóstica das medidas topográficas da CNO fornecidas pelo 
oftalmoscópio confocal de varredura a laser (CSLO; do inglês, confocal scanning 
laser ophthalmoscopy). 
 
2. Comparar a acurácia diagnóstica das medidas de espessura da CFNR, 
medidas topográficas da CNO e medidas da espessura macular fornecidas pelo 
SD-OCT para detecção do glaucoma pré-perimétrico em pacientes suspeitos de 
glaucoma. 
 
3. Estimar razões de verossimilhança para valores contínuos da espessura da 
CFNR e propor um nomograma de Fagan modificado a ser utilizado na prática 
clínica do glaucoma. 
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3. DISCUSSÃO 
 
“It’s a long way to wisdom, but it’s a short one to be ignored.” 
 
The Lumineers 
Banda americana de folk rock 
 
 Os estudos aqui apresentados avaliaram a capacidade do SD-OCT 
detectar o dano estrutural glaucomatoso em um contexto que se assemelha 
àquele encontrado na prática clínica. Também foi possível calcular razões de 
verossimilhança para valores contínuos da espessura da CFNR e 
consequentemente propor um nomograma de Fagan modificado que pode ser 
utilizado na prática clínica para calcular a probabilidade pós-teste da doença a 
partir da probabilidade pré-teste da doença e do resultado da espessura da 
CFNR.  
 Diversos estudos anteriores avaliaram a capacidade diagnóstica do SD-
OCT detectar o dano glaucomatoso.18,22,23,26 Seus autores utilizaram a existência 
de defeito no campo visual como referência para essa classificação. Isto é, os 
pacientes foram selecionados com base na detecção de dano campimétrico 
reprodutível, enquanto os indivíduos do grupo controle não deveriam apresentar 
dano campimétrico, tampouco aparência suspeita para glaucoma da CNO. Estes 
estudos são importantes por possibilitar uma avaliação inicial da capacidade 
diagnóstica dos instrumentos em questão. Ou seja, se essa tecnologia não for 
capaz de diferenciar pacientes com achados típicos da doença de indivíduos 
sadios, ela será considerada inapropriada para fins diagnósticos. Contudo, vale 
ressaltar, se o instrumento for eficaz nesta fase, ainda serão necessárias novas 
avaliações para confirmar se ele é capaz de agregar informação relevante em 
uma situação de incerteza diagnóstica semelhante à encontrada na prática 
clínica. Ressalte-se, ainda, que a presença de dano glaucomatoso reprodutível 
no campo visual torna desnecessária a realização de exames de imagens 
onerosos com a finalidade diagnóstica.  
 Para avaliar a capacidade diagnóstica do SD-OCT em uma população 
que se assemelhe àquela encontrada na prática clínica, incluimos nos três 
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estudos aqui apresentados uma coorte de pacientes suspeitos de glaucoma. 
Todos apresentavam dano estrutural da CNO na sua avaliação inicial, como 
afinamento localizado da rima neural, aumento da relação copa/disco ou defeito 
na CFNR. Estes pacientes apresentavam também campo visual normal durante 
todo o acompanhamento até a realização dos exames de imagem. A 
diferenciação destes pacientes em glaucomatosos ou controles só foi possível 
atravéz do acompanhamento seriado com estereofotografias da CNO. Aqueles 
que apresentaram dano estrutural documentado em estereofotografias foram 
classificados como portadores de glaucoma pré-perimétrico, enquanto os que 
mantiveram uma aparência estável da CNO foram classificados como controles.  
 No último estudo aqui apresentado foram incluídos, além de os pacientes 
suspeitos de glaucoma, os indivíduos sadios, bem como os pacientes com dano 
glaucomatoso perimétrico. Os indivíduos sadios apresentavam aparência 
fisiológica da CNO e campos visuais normais, ao passo que pacientes com 
glaucoma perimétrico apresentavam campo visual alterado, independentemente 
da aparência da CNO. A inclusão destes três grupos de pacientes foi necessária 
para estimar razões de verossimilhança para o maior intervalo possível de 
valores de espessura da CFNR.    
 No primeiro estudo apresentado nesta tese avaliamos a capacidade do 
SD-OCT detectar dano glaucomatoso pré-perimétrico. A espessura da CFNR 
fornecida por ele teve melhor performance que o oftalmoscópio confocal de 
varredura a laser. Nossos achados estão de acordo com os resultados 
publicados por Leung et al.,23 em que o SD-OCT apresentou melhor habilidade 
para diferenciar pacientes com dano perimétrico de indivíduos sadios. A melhor 
capacidade diagnóstica do SD-OCT na nossa coorte de pacientes suspeitos de 
glaucoma pode ser justificada pela forma como os pacientes foram 
selecionados. Apenas pacientes com aparência suspeita da CNO para glaucoma 
foram incluídos no nosso estudo. Sendo assim é de se esperar que a avaliação 
topográfica da CNO agregue pouca informação diagnóstica, uma vez que tanto 
grupos controle como pacientes com glaucoma pré-perimétrico apresentavam 
características parecidas da CNO à biomicroscopia. Por outro lado, a avaliação 
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da CFNR  forneceu informação mais valiosa na detecção de dano glaucomatoso 
pré-perimétrico.  
 É importante ressaltar que as áreas abaixo das curvas ROC reportadas 
no primeiro estudo desta tese foram consideravelmente inferiores àquelas 
reportadas por Leung et al.23 Enquanto estes autores observaram áreas abaixo 
da curva ROC de 0.978 para o parâmetro espessura média da CFNR, nós 
encontramos uma área abaixo da curva ROC de 0.860 para o mesmo 
parâmetro. Isto pode ser explicado pelo estágio menos avançado da doença dos 
pacientes identificados como portadores de glaucoma pré-perimétrico em nosso 
estudo. Leite et al.37 mostraram que a área abaixo da curva ROC depende da 
gravidade da doença dos pacientes incluídos no grupo de casos. Quanto mais 
avançada a doença maiores são as áreas abaixo das curvas ROC. Por não 
apresentar dano perimétrico, os pacientes incluídos no nosso grupo de casos 
encontravam-se em um estágio mais precoce da doença, dificultando assim sua 
diferenciação dos indivíduos incluídos no grupo controle.    
 Além disso, as menores áreas abaixo da curva ROC reportadas em nosso 
estudo estão relacionadas com os critérios de seleção dos olhos incluídos no 
grupo controle, já que estes também tinham aparência suspeita da CNO. Isto fez 
com que, mais uma vez, o teste diagnóstico apresentasse maior dificuldade em 
diferenciar os controles dos pacientes com glaucoma.  
 Em um estudo recente realizado por Rao et al.,38 os autores avaliaram a 
capacidade do SD-OCT diferenciar pacientes com dano glaucomatoso inicial de 
dois grupos controle distintos. O primeiro grupo controle era composto por 
indivíduos saudáveis que procuraram uma consulta de rotina. O segundo grupo 
controle era composto por indivíduos que foram identificados por oftalmologistas 
gerais como possuidores de glaucoma. Estes apresentavam uma aparência 
suspeita do disco óptico, mas após serem avaliados por especiaistas em 
glaucoma foram classificados como saudáveis. Quando o primeiro grupo foi 
incluído na análise estatística, as áreas abaixo da curva ROC foram 
semelhantes àquelas reportadas por estudos anteriores.15,20,23,24 Contrariamente, 
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quando o segundo grupo controle foi utilizado, as áreas abaixo da curva ROC 
reportadas foram consideravelmente inferiores.  
 Após concluírmos que a avaliação da CFNR fornecida pelo SD-OCT 
apresenta melhor capacidade diagnóstica do que a avaliação topográfica 
fornecida pelo oftalmoscópio de varredura a laser, avaliamos a capacidade 
diagnóstica de diferentes protocolos fornecidos pelo SD-OCT em pacientes 
suspeitos de glaucoma. Utilizando a mesma coorte do primeiro estudo, 
comparamos, em um segundo estudo, parâmetros que avaliam a espessura da 
CFNR, a topografia da CNO e a espessura macular fornecidos pelo SD-OCT. 
Mais uma vez, parâmetros relacionados com a espessura da CFNR 
apresentaram maiores áreas abaixo das curvas ROC.  
 A pior capacidade diagnóstica de parâmetros topográficos da CNO 
reportados no segundo estudo pode refletir a incapacidade do software detectar 
danos topográficos. A avaliação topografica da CNO fornecida pelo SD-OCT usa 
um plano de referência 150 m acima do epitélio pigmentado da retina para 
definir a transição entre escavação e rima, não levando em consideração a 
variabilidade normal da CNO na população saudável. Isto dificulta a avaliação 
pelo software de CNOs planas e tiltadas, por exemplo. Além disso, apesar de 
todas as imagens terem sido revisadas, este protocolo ainda está sujeito a erro 
humano, uma vez que a delineação manual e a centralização da CNO pode ser 
necessária. Por outro lado, o algoritmo da CFNR não depende de um plano de 
referência e é menos suscetível à influência de variações do fenótipo normal.  
 Zeimer et al.39 foram os primeiros a sugerir que medidas maculares 
poderiam ser úteis para o diagnóstico de glaucoma. Após este estudo vários 
outros foram realizados para testar a efetividade de tais medidas na detecção do 
dano glaucomatoso.22,40-46 Teoricamente, parâmetros maculares têm algumas 
vantagens sobre os parâmentros que avaliam a CFNR para o diagnóstico de 
glaucoma. A mácula tem a maior concentração de células ganglionares na retina 
e, consequentemente, a diminuição destas células poderia ser mais 
precocemente detectada. De fato, alguns estudos relataram que medidas 
maculares são similares ou até mesmo discretamente melhores do que medidas 
  
53 
da CFNR para o diagnóstico de glaucoma.40,44-46 Contudo os resultados 
apresentados no nosso segundo estudo não mostram a mesma tendência. A 
melhor capacidade diagnóstica macular reportada por outros estudos pode ser 
também explicada pelo grau de gravidade da doença dos pacientes incluídos 
nesses estudos. No glaucoma avançado, a mácula tem maior chance de estar 
comprometida e medidas nesta região serão provavelmente capazes de detectar 
dano estrutural. Porém, nos casos de glaucoma pré-perimétrico incluídos nesta 
tese é provável que a mácula ainda esteja intacta e que alterações no campo 
visual sejam imperceptíveis. 
 Outra possível explicação para a performance inferior dos parâmetros 
maculares está na forma como é definido o complexo de células ganglionares 
pelo software disponível no RTVue. Este software é incapaz de diferenciar a 
camada de células ganglionares da CFNR e da membrana limitante interna. 
Uma vez que fibras nervosas de áreas remotas da retina cruzam a área dos 
escans maculares, a espessura da camada de células ganglionares em uma 
determinada região pode incorporar CFNRs que não correspondem à área 
escaneada. É possível que algoritmos de segmentação que incluam apenas o 
corpo das células ganglionares apresentem melhor capacidade diagnóstica 
quando comparados ao algoritmo atualmente disponível no RTVue. 
 Apesar de os parâmetros topográficos e maculares fornecidos pelo SD-
OCT terem apresentado performance inferior aos da CFNR em nosso segundo 
estudo, deve-se salientar que é possível que informações fornecidas por eles 
melhore a capacidade diagnóstica do aparelho quando combinada às 
informações fornecidas pelas medidas da CFNR. Medeiros et al.12 estudaram a 
acurácia diagnóstica do TD-OCT e demonstraram que a informação combinada 
de parâmetros que avaliaram a CFNR, a topografia da CNO e a espessura 
macular obteve acurácia diagnóstica superior àquela apresentada por 
parâmetros isolados. 
 Em outro estudo realizado por Medeiros et al.,47 os autores avaliaram a 
capacidade de diferentes parâmetros do TD-OCT diferenciar progressores de 
não progressores. Os autores reportaram, mais uma vez, uma superioridade das 
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medidas da CFNR. Vale ressaltar que a metodologia aplicada por aqueles 
autores foi semelhante à apresentada nos dois primeiros estudos incluídos nesta 
tese, apesar de os exames serem distintos. No estudo de Medeiros et al.47 foram 
incluídos pacientes suspeitos de glaucoma e com diagnóstico estabelecido de 
glaucoma na avaliação inicial. Foram ainda considerados progressores aqueles 
que apresentaram dano glaucomatoso progressivo em campos visuais ou em 
estereofotografias seriadas. Em nossos estudos, por outro lado, foram incluídos 
apenas pacientes que apresentavam suspeita de glaucoma na visita inicial. 
Mesmo assim, as áreas abaixo da curva ROC para as medidas da espessura 
média da CFNR reportadas naquele estudo (0.84) foram próximas às reportadas 
em nosso segundo estudo (0.89). 
 Finalmente, após concluírmos que a avaliação da espessura da CFNR 
fornecida pelo SD-OCT é capaz de fornecer maior informação diagnóstica para a 
avaliação de pacientes suspeitos de glaucoma, realizamos um terceiro estudo 
em que foram calculadas razões de verossimilhança para valores contínuos da 
espessura média da CFNR. Apesar da espessura média da CFNR não ter sido o 
parâmetro que apresentou a melhor capacidade diagnóstica no nosso primeiro 
estudo, ela foi escolhida para o cálculo de valores contínuos de razões de 
verossimilhança no terceiro estudo incluído nesta teste, pois apresentou melhor 
capacidade diagnóstica em estudos publicados previamente na literatura.21,26 
Desta forma a interpretação dos resultados apresentados no terceiro estudo não 
ficam limitados a pacientes com glaucoma pré-perimétrico e podem ser 
extrapolados para indivíduos com estágios mais avançados da doença e para 
aqueles considerados saudáveis. A razão de verossimilhança proporciona uma 
forma direta de agregar a informação fornecida por um teste diagnóstico na 
prática clínica diária. Embora as medidas de sensibilidade, especificidade e área 
abaixo da curva ROC sejam utilizadas rotineiramente em estudos para avaliar a 
acurácia diagnóstica de instrumentos de imagem em glaucoma,16,18,19,22,25,26,48 
estas medidas têm um significado pouco intuitivo, dificultando sua aplicabilidade 
para um paciente específico.  
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 O ponto de partida do processo diagnóstico ocorre quando o médico 
combina história clínica e exame físico com o objetivo de estimar a probabilidade 
de presença da doença, também conhecida como probabilidade pré-teste. Em 
seguida os resultados de um exame auxiliar podem ser utilizados para modificar 
a suspeita inicial de doença em uma probabilidade mais conclusiva, também 
conhecida como probabilidade pós-teste. A razão de verossimilhança pode ser 
usada de uma forma prática para derivar a probabilidade pós-teste de doença. 
Adicionalmente, o nomograma de Fagan modificado, proposto em nosso terceiro 
estudo, pode ser utilizado diretamente para calcular a probabilidade de 
glaucoma a partir da probabilidade inicial de doença e das medidas de 
espessura da CFNR fornecidas pelo SD-OCT. Por exemplo, se a probabilidade 
de glaucoma pré-teste em um olho suspeito de ter a doença for de 50% e 
soubermos que a espessura média da CFNR deste mesmo olho é de 75 m, 
então, ao aplicar o nomograma de Fagan modificado, encontraremos 
probabilidade pós-teste de 88% para glaucoma. 
 Os impressos dos resultados dos SD-OCTs disponibilizam classificações 
da espessura da CFNR de acordo com comparações com um banco de dados 
normativo. Apesar de a categorização de resultados contínuos ter o objetivo de 
simplificar a interpretação dos resultados na prática clínica, esta categorização 
pode levar a uma importante perda de informação e causar distorção na 
interpretação dos resultados do teste, uma vez que medidas da espessura da 
CFNR claramente distintas podem receber o mesmo valor diagnóstico.32-35 Por 
exemplo, ao utilizar a abordagem convencional, um médico iria classificar um 
olho como glaucomatoso se a espessura da CFNR aferida estivesse abaixo do 
ponto de corte de 1%, calculado a partir da distribuição dos valores de 
espessura da CFNR no banco de dados normativo. Este tipo de abordagem leva 
à decisão de "tudo ou nada", ignorando o fato de que pacientes incluídos na 
mesma categoria podem, na realidade, apresentar probabilidades de doença 
completamente distintas. Dois olhos com espessura da CFNR de 73 m e 65 m 
iriam ser categorizados como fora dos limites da normalidade pela abordagem 
convencional, sem nenhuma distinção entre eles, uma vez que ambos estariam 
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abaixo do limite inferior de 1% encontrado na população sadia (74 m). Contudo, 
se considerarmos a mesma probabilidade pré-teste de 30% para ambos os 
olhos, por exemplo, a aplicação da razão de verossimilhança para valores 
contínuos da espessura da CFNR levaria a diferentes probabilidades pós-teste 
de 83% e 97%. A mesma lógica pode ser aplicada para olhos classificados como 
dentro dos limites da normalidade, utilizando a abordagem convencional.  
  Apesar de os métodos aqui demonstrados para o cálculo de razões de 
verossimilhança para valores contínuos da espessura da CFNR exigirem 
conhecimento matemático avançado, esse algoritmo pode ser facilmente 
implementado nos software de exames de imagem. Desta forma, oftalmologistas 
poderiam ter à sua disposição as razões de verossimilhança associadas com 
cada valor de espessura da CFNR e facilmente calcular a probabilidade pós-
teste da doença. 
 Os resultados aqui apresentados demonstraram que a avaliação da 
espessura da CFNR fornecida pelo SD-OCT apresentou capacidade superior 
para detectar dano glaucomatoso pré-perimétrico, quando comparada com 
parâmetros maculares e parâmetros topográficos da CNO fornecidos também 
pelo SD-OCT e pelo CSLO. Demonstraram, também, que razões de 
verossimilhança puderam ser determinadas para valores contínuos da 
espessura da CFNR fornecidos pelo SD-OCT. Com a ajuda do nomograma de 
Fagan modificado, medidas da espessura da CFNR podem ser incorporadas na 
prática clínica para fornecer uma probabilidade pós-teste mais conclusiva para 
glaucoma. Assim sendo, consideramos que estes resultados têm uma 
implicação significativa no uso do SD-OCT para diagnosticar dano glaucomatoso 
na prática clínica. 
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4. CONCLUSÕES 
 
1. A espessura da camada de fibras nervosas da retina fornecida pela 
tomografia de coerência óptica de domínio espectral apresentou boa 
performance na detecção de dano glaucomatoso pré-perimétrico em pacientes 
suspeitos de glaucoma, apresentando melhor capacidade diagnóstica que o 
oftalmoscópio confocal de varredura a laser. 
 
2. A medida da espessura da camada de fibras nervosas da retina fornecida pela 
tomografia de coerência óptica de domínio espectral apresentou maior 
capacidade para detectar dano glaucomatoso pré-perimétrico quando 
comparada a medidas topográficas da cabeça do nervo óptico e da espessura 
macular fornecidas pelo mesmo instrumento. 
 
 3. Razões de verossimilhança puderam ser estimadas para valores contínuos da 
espessura da camada de fibras nervosas da retina, fornecidas pela tomografia 
de coerência óptica de domínio espectral. Os resultados podem ser incorporados 
à prática clínica com o auxílio do nomograma de Fagan modificado. 
 
Medidas da espessura da camada de fibras nervosas da retina 
apresentaram boa capacidade em detectar o dano glaucomatoso pré-
perimétrico. Estas medidas apresentaram capacidade diagnóstica superior a 
medidas topográficas da cabeça do nervo óptico e medidas da espessura 
macular. O nomograma de Fagan modificado pode ser utilizado para agregar a 
informação fornecida pelo SD-OCT no processo diagnóstico  em glaucoma. 
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5. ANEXOS 
 
5.1. Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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